The Median Effective Volume of Crystalloid in Preventing Hypotension in Patients Undergoing Cesarean Delivery with Spinal Anesthesia  by Xu, ShiQin et al.
Rev Bras Anestesiol SCIENTIFIC ARTICLE
2012; 62: 3: 312-324
312 Revista Brasileira de Anestesiologia
 Vol. 62, No 3, May-June, 2012
Received from the Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, the Nursing 
Center of Operation Theater, and The Institute of Pediatrics, the Affiliated Nanjing Maternity 
and Child Health Care Hospital, Nanjing Medical University, Nanjing, China. 
ShiQin Xu, HaiBo Wu contributed equally to this work. Others are listed in Acknowledgements. 
1. MD; Staff Anesthesiologist, Nanjing Medical University, China 
2. Nurse; Anesthesia Nursing Staff,  Nanjing Medical University, China
3. Professor; Director, Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, Nanjing 
Maternity and Child Health Care Hospital, Nanjing Medical University, China
4. Professor; Vice President, Pediatrician, Medical School of Nanjing University
5. MD; Senior Lecturer, Nanjing Medical University, China; Research Consultant 
Submitted on June 5, 2011.
Approved on August 3, 2011.
Correspondence to:
Dr. FuZhou Wang 
Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine 
Affiliated Nanjing Maternity and Child Health Care Hospital 
Nanjing Medical University 
No. 123, Tianfei Xiang, Mochou Road, 
Nanjing 210004, China
E-mail: zfwang50@njmu.edu.cn 
SCIENTIFIC ARTICLE
The Median Effective Volume of Crystalloid in Preventing 
Hypotension in Patients Undergoing Cesarean Delivery with 
Spinal Anesthesia 
ShiQin Xu 1, HaiBo Wu 2, QingSong Zhao 1, XiaoFeng Shen 3, XiRong Guo, TSA 4, FuZhou Wang, TSA 5
Summary: Xu S, Wu H, Zhao Q, Shen X, Guo X, Wang F – The Median Effective Volume of Crystalloid in Preventing Hypotension in Patients 
Undergoing Cesarean Delivery with Spinal Anesthesia.
Background and objectives: Spinal anesthesia-associated maternal hypotension in Cesarean delivery is the most frequent and troublesome 
complication, posing serious risks to mothers and compromising neonatal well-being. The effective volume of intravenous crystalloid as the pre-
ventive strategy in this context has not been estimated. 
Methods: Eighty-five parturients with ASA physical status I/II undergoing elective Cesarean delivery were screened and 67 eligible women were 
assigned to receive pre-spinal crystalloid loading. Hyperbaric 0.5% bupivacaine 2 mL (10 mg) plus morphine 50 µg was given to all patients. The 
volume of crystalloid was determined by an up-and-down sequential method. The crystalloid was infused at a rate of 100-150 mL.min-1 prior to the 
spinal anesthetic injection. The initial volume of crystalloid was 5 mL.kg-1. Volume-effect data were fitted to a sigmoidal maximum efficacy model 
and the median effective volume (EV50) and corresponding 95% confidence interval (95% CI) were estimated using maximum likelihood estima-
tion and logistic regression with Firth’s correction. 
Results: A total of 67 subjects completed the study and were analyzed. Twenty-eight (41.8%) patients developed hypotension with their systolic 
blood pressure (SBP) decreasing > 20% of baseline. The EV50 of crystalloid were 12.6 mL.kg-1 (95% CI, 11.6 to 14.8 mL.kg-1). With Firth’s correc-
tion, the pooled probability of an effective preventive volume of crystalloid at 13 mL.kg-1 was 50.2% (95% CI, 30% to 83.1%). 
Conclusions: The estimated EV50 of the preloaded crystalloid required to prevent spinal anesthesia-induced hypotension in a Cesarean section 
is, approximately, 13 mL.kg-1. However, prophylactic or therapeutic vasoconstrictors should also be prepared and administered at an appropriate 
time.
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INTRODUCTION
Spinal anesthesia-associated maternal hypotension is the 
most frequent and troublesome complication resulting from 
sympathetic blockade that poses serious risks to the mother 
and compromises neonatal well-being 1-4. Intravenous fluid 
management is now considered an acceptable means of pre-
venting spinal anesthesia-induced hypotension, despite the 
fact that the choice of fluid type (crystalloid or colloid) 5-8, in-
tervention timing (pre-, during or post-anesthesia loading) 9-12, 
titration speed (pressured-fast, fast or slow) 13,14 and volumes 
given (high or low) 15,16 are still debated and different choices 
have yielded different results.
Clinical guidelines recommend that intravenous fluid pre-
loading should be used to reduce the risk of maternal hy-
potension after neuraxial anesthesia for Cesarean delivery, 
but no detailed strategies were given to achieve this 17,18. A 
recent Cochrane systematic review showed an effectiveness 
sequence of fluids in reducing hypotension frequency of pa-
tients related to spinal anesthesia: colloids > crystalloids > no 
fluids. However, no differences were found for different doses, 
rates or methods of administering colloids or crystalloids 19, 
and the included studies did not calculate the effective vol-
ume of fluids under spinal block. Preloading the intravascular 
circulation is meant to generate the volume expansion that 
RBA - 62-03 - 003 - 855.indd   312 5/16/2012   3:27:28 PM
Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
THE MEDIAN EFFECTIVE VOLUME OF CRYSTALLOID IN PREVENTING HYPOTENSION IN PATIENTS UNDERGOING 
CESAREAN DELIVERY WITH SPINAL ANESTHESIA 
Revista Brasileira de Anestesiologia 313
Vol. 62, No 3, May-June, 2012
alleviates vasodilation induced by regional anesthesia. None-
theless, the coloading or postloading regimen has been pro-
posed due to a much more effective role in decreasing the 
rate of hypotension 9-12. However, Banerjee et al. 20 reviewed 
on how the incidence of maternal hypotension in spinal anes-
thesia is still high - about 60% - regardless the fluid loading 
strategy used. In addition, neither of the conventional methods 
of fluid management - wether ‘liberal’ (2,000 mL per person) 
or ‘restricted’ (500 mL per person) - produced ideal effects on 
preventing hypotension and balancing circulation.
In our previous observation, the regimen of single fluid pre-
loading in patients undergoing Cesarean section could not 
surpass 80% effectiveness in preventing spinal anesthesia-
induced hypotension. In January 2008, we initiated a study 
to estimate the median effective volume (EV50) of crystalloid 
in preventing hypotension associated with spinal anesthesia 
in parturients during cesarean through an up-down sequen-
tial allocation volume-escalation method.
METHODS
Participants and ethics
Ethical approval was obtained from the institution’s Ethics 
Examining Committee of Human Research before recruiting 
patients. All participants signed an informed consent and a 
full explanation was given to those willing to accept spinal 
anesthesia with respect to lumbar spinal puncture, the opioid 
and local anesthetics used in this study, as well as possible 
risks and complications that could appear during study. Re-
cruitment for this study took place between January and July 
2008 at a tertiary teaching hospital in China. Screened-for-
participating parturients were eligible if they would be under-
going elective Cesarean delivery, with aged between 19 and 
40 years old, and fulfilled the following criteria: gestational age 
≥ 36 wk, height > 140 cm or < 175 cm, American Society of 
Anesthesiologists (ASA) physical status I to II and uncompli-
cated singleton pregnancy.
Exclusion criteria
Parturients were excluded from the study if one or more of 
the following criteria were met: (1) multiple gestations; (2) al-
lergy to local anesthetics or opioids; (3) a history of psychiatric 
diseases; (4) participants younger than 18 or older than 40 
years; (5) those who were not willing to or could not finish 
the whole study; (6) primary hypertension, gestation-induced 
hypertension or preeclampsia/eclampsia; (7) emergency Ce-
sarean section or parturients that have failed vaginal delivery 
with epidural analgesia; (8) contraindications for performing 
neuraxial anesthesia.
Demographic characteristics
The following data were collected as demographic character-
istics of the subjects: age at delivery, weight, height, gesta-
tional age of fetus, current status of smoking, nulliparous or 
multiparous status and maternal vital signs (blood pressure, 
heart rate, respiratory rate and oral temperature).
Study procedures
Patients were given the initial volume of fluid: 5 mL.kg-1 of lac-
tate Ringer’s solution. This volume was chosen based on our 
clinical experience and statistical simulation at various doses 
from previous observation. Each subsequent volume relied 
on the response of the preceding subject following Dixon’s 
up-and-down biased coin design sequential method 21,22. The 
changing volume of the fluid was in an increment of 1 mL.kg-1. 
All women who encountered hypotension were prescribed a 
repeatable ephedrine 6-10 mg intravenously. If a successful 
prevention was observed, the next parturient was assigned to 
the next lower volume with a probability of 0.1 and to the same 
volume with a probability of 0.9 as described elsewhere 23. We 
set the infusion rate of the fluid to 100-150 mL.min-1 for all  sub-
jects. Lactate Ringer’s solution at a titrating rate of 10 mL.min-1 
was followed after completion of all interventional fluid regimens 
and the total volume was calculated at the end of the surgery.
All women received spinal anesthesia at levels between L3 
and L4 interspace while in the left-lateral jackknife position us-
ing hyperbaric 0.5% bupivacaine 2 mL (10 mg) plus morphine 
50 µg. After completing the anesthetic procedure, patients 
were immediately repositioned to supine with a 15°-30° left 
lateral tilt. The highest sensory block was checked and con-
firmed at the level of T3-T5 determined with loss-to-pinprick 
method bilaterally at 5 minutes and 10 minutes after spinal 
drug administration. Motor block was measured with modified 
Bromage scale (0, no block; 1, inability to raise extended leg; 
2, inability to flex knee; 3, inability to flex ankle and foot).
After the anesthetic procedures were completed, arterial 
blood pressure was measured every minute for 20 minutes 
and then every 3 minutes for the duration of the study. In our 
study, hypotension was defined as the reduction of systolic 
blood pressure (SBP) > 20% of baseline. Baseline arterial 
blood pressure was determined measuring the patient’s arte-
rial pressure three times every 5 minutes at supine position 
with left uterine displacement one day before entering into 
operating theater.
Peripartum management and monitoring
A catheter was inserted in a right or left antecubital vein for 
fluid and drug administration. The maternal parameters moni-
tored during the whole study included the heart rate by three-
lead electrocardiograph, respiratory rate, noninvasive systolic 
and diastolic blood pressure, mean arterial pressure, oral tem-
perature and fingertip pulse oximetry. Ondansetron 4 mg can 
be administered intravenously if nausea or vomiting persisted, 
even when hypotension had been corrected. After delivery of 
the baby, 20 IU of oxytocin was titrated following lactate Ring-
er’s solution.
Statistical analysis
Statistical analyses were done using GraphPad Prism version 
5.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) or SPSS ver-
sion 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Values are expressed as 
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the mean, standard deviation (SD), interquartile range (IQR), 
or numbers. All statistical tests were two-sided and the statisti-
cal significance was accepted at the level of p ≤ 0.05. All cat-
egorical data were analyzed with a chi-square test or Fisher’s 
exact test (as appropriate). The difference in parametric data 
was compared with the Student t-test. The Mann-Whitney U 
test was used for non-Gaussian distributed variables and pre-
sented as the medians and IQRs. Volume-effect data were 
fitted to a sigmoidal maximum efficacy model by means of 
GraphPad Prism software. The EV50 and corresponding 95% 
CI was calculated using maximum likelihood estimation (MLE) 
and logistic regression with Firth’s correction.
RESULTS
Eighty-five parturients were screened for eligibility and 16 sub-
jects were excluded before informed consent because of the 
reasons shown in Figure 1. Two patients declined to partici-
pate after signing the informed consent. Finally, 67 subjects 
completed the study and were analyzed.
Table I summarizes the demographic, background charac-
teristics, baseline vital signs (all were within the physiologic 
range), and surgical and anesthetic variables. No statistical 
difference was observed on these variables between those 
who experienced hypotension and those not.
Subjects that developed hypotension per study protocol are 
presented in Table II. The patient flow of crystalloid preloading at 
different volumes with failure of hypotension prevention is pre-
sented in Figure 2. The median time of fluid administration was 
6.5 minutes (IQR, 4.3 to 8.1 min). A total of 28 patients (41.8%) 
experienced hypotension and the median reduction in SBP was 
23% (IQR, 21% to 26%) from the baseline. The ephedrine dose 
prescribed for hypotension was 10 ± 4 mg. The median time 
from spinal anesthetic administration to hypotension was 5.8 
minutes (IQR, 4.2 to 9.7 min). Calculated with the MLE of the 
observed data, the EV50 of preloading crystalloid for preventing 
spinal anesthesia-induced hypotension was 12.6 mL.kg-1 (95% 
CI, 11.6-14.8 mL.kg-1) (Figure 3). Figure 4 shows the pooled 
probability of an effective response to preloading crystalloid 
corrected with Firth regression, and the probability at 13 mL.kg-1 
was 50.2% (95% CI, 30.0% to 83.1%).
Figure 1 – Flow Chart of the Subjects.
* HELLP syndrome refers to hemolysis, elevated liver enzyme and low platelets syndrome
Screened for eligibility (n = 85)
Excluded prior to consent (n = 16)
Consented for participation (n = 69)
Refusal for participation (n = 8)
Pregnancy-induced hypertension )n = 5)
Preeclampsia/Eclampsia (n = 2)
HELLP syndrome (n = 1)*
Declined participation after signing the
informed consent (n = 2)
Underwent volume-escalation test (n = 67)
Did not experience spinal anaesthesia
induced hypotencion after crystalloid
preloading (n = 39)
Experienced hypertension after
crystalloid preloading and treated with
ephedrine (n = 28)
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Table I – Demographic Characteristics, Anesthetic and Surgical Data of Subjects*
Variable
Hypotension Patients
(n = 28)
Nonhypotension Patients
(n = 39)
Age at delivery, yr 26 ± 6 27 ± 6
Weight, kg 61 ± 10 60 ± 11
Height, cm 161 ± 11 158 ± 9
Nullipara, n 24 (85.7) 35 (89.7)
Gestational age, wk 38 (37 – 40) 39 (38 – 40)
Blood pressure, mm Hg 
   Systolic pressure 117 ± 13 111 ± 15
   Diastolic pressure 70 ± 6 68 ± 5
Heart rate, bpm 77 ± 12 74 ± 11
Respiratory rate, bpm 17 ± 2 16 ± 2
Oral temperature, °C 36.7 ± 0.4 36.5 ± 0.3
Sensory block level at 5 min T4 (T3 – T4) T3 (T3 – T5)
Sensory block level at 10 min T3 (T3 – T4) T3 (T3 – T4)
Duration of surgery, min 46 (40 – 58) 50 (44 – 67)
Estimated blood loss, mL 420 (390 – 550) 450 (380 – 570)
Additional fluid volume, mL 560 (510 – 660) 520 (490 – 680)
No statistically significant difference between hypotensive and nonhypotensive patients.
* Data are presented as the mean ± standard deviation (SD), median (interquartile range, IQR) or number (%), unless otherwise indicated.
(bmp): beats per minute of heart rate and breaths per minute of respiratory rate.
Table II – Data Estimated with Isotonic Regression and Pooled-
Adjacent-Violators Algorithm
Volume 
(mL.kg-1)
Effective 
(n)
Tested 
(n)
Probability 
(Raw)
Probability 
(Pooled)
5 0 1 0 0
6 0 1 0 0
7 0 1 0 0
8 0 2 0 0
9 1 3 0.33 0.33
10 1 3 0.33 0.37
11 1 3 0.33 0.37
12 2 4 0.50 0.48
13 6 9 0.67 0.56
14 4 6 0.67 0.56
15 4 6 0.67 0.58
16 5 8 0.63 0.65
17 5 7 0.71 0.65
18 5 7 0.71 0.70
19 3 4 0.75 0.86
20 2 2 1.00 1.00
Figure 2 – Patients’ Up-down Sequential Schema.
Frequencies of volumes of preloading crystalloid, patients’ responses, 
and subsequent volume allocation.
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DISCUSSION
In our study, we estimated that the EV50 of crystalloid required 
to prevent hypotension induced by spinal anesthesia in pa-
tients undergoing Cesarean delivery is 13 mL.kg-1 when the 
fluid was given prior to anesthesia. To our knowledge, this is 
the first study to determine the effective volume of preload-
ing crystalloid spinal anesthesia in parturients during cesar-
ean through an up-down sequential allocation. The result is 
consistent with what is typically reported in clinical use that 
500-1,000 mL of crystalloid should be preloaded before anes-
thesia induction.
Fluid given to prevent spinal anesthesia-induced hy-
potension in Cesarean section has been discussed for de-
cades 9-12,24, but the precise volumes have still not been 
reached. Those who praise the ‘liberal’ fluid therapy suggested 
that increase in blood volume with preloading must be large 
enough to result in a significant improved cardiac output for 
the effective prevention of hypotension and, in their studies, at 
least 1,500-2,000 mL crystalloid was recommended 5,6. Nev-
ertheless, the ‘restricted’ supporters considered that extreme 
expansion of the blood volume with prophylactic fluids would 
exert negative effects on maternal and infant outcomes, thus 
they proposed a relatively lower volume of fluids: 1,000 mL 
of crystalloid was commended 24-26. However, several studies 
disapproved the fluid-loading regimen because no significant 
difference has been found with any given volume of fluid in-
fused 11,16,27. In Banerjee’s systematic review, approximately 
60% of patients still developed hypotension in both preloading 
and coloading regimens 20. In our study, we observed about 
42% of patients experience hypotension and the EV50 of crys-
talloid was 13 mL.kg-1. This difference suggests that a further 
evaluation on this issue is warranted in a different racial popu-
lation.
Preloading regimen of fluid is recommended for its prophy-
lactic role of hypotension through prior augmentation of the 
circulation, but more recent studies displayed similar effect of 
coloading and postloading maneuvers 10,11. Williamson and 
others suggested the combined method of preloading and 
coloading should be used as a substitute for the simple pre-
loading crystalloid fluid administration 12. Dyer and colleagues 
considered that the timing of fluid administration is the reason 
for ineffectiveness of the traditional preloading method for a 
period of fluid titration over 20 minutes prior to anesthesia in-
duction, and they emphasized using a rapid crystalloid infusion 
after spinal anesthesia 14. In our study, the targeted volumes of 
crystalloid were given with a rate of 100-150 mL.min-1, which 
guaranteed a rapid infusion of the fluid to a median time of 
fluid administration of 6.3 minutes. Nonetheless, the high rate 
of hypotension - about 42% - suggests that preloading crys-
talloid is not an absolutely effective means for hypotension 
prevention in spinal anesthesia. In addition, six women ex-
perienced recurrence of hypotension despite ephedrine being 
prescribed. Interestingly, these six people received 5-8 mL.
kg-1 fluid. This suggests that they likely required a higher vol-
ume than what was allocated in the study.
The method of up-and-down sequential allocation is usu-
ally used to determine the effective doses of drugs in phar-
macology. In our study, we adapted it to estimate the median 
effective fluid volume using isotonic regression and pooled-
adjacent-violators algorithm. Although the 90% effective vol-
ume (EV90) might be more clinically useful, the study context 
itself restricted us to do so. We attempted to estimate the 
Figure 3 – Raw Probabilities.
Effective responses of preloading crystalloid volumes determined with 
logistic regression and maximum likelihood estimation (MLE) of the 
observed data.
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Effective responses of preloading crystalloid volumes determined 
using Firth’s regression with corresponding 95% confidence intervals 
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EV90 of crystalloid but failed because preloading fluid alone 
cannot successfully prevent or reverse hypotension in spinal 
anesthesia- related Cesarean section patients. Given that the 
natural unpredictability of timing and degree of hypotension 
resulting from spinal anesthesia for Cesarean section, we only 
reported the EV50 of preloading crystalloid, which displays a 
relatively wider precision than that of the EV90.
Neonatal outcomes are a major consideration for Cesarean 
parturients under neuraxial anesthesia due to the threat from 
hypotension. However, recent literatures show that despite 
the high prevalence of maternal hypotension, term infants can 
tolerate this placental blood perfusion challenge without any 
major negative consequences 28. Meanwhile, a range of stud-
ies also have not found any sequel from the fluid interven-
tions in patients undergoing Cesarean section with neuraxial 
blockade 27,29,30. Our results are consistent with these find-
ings, where fluid preloading produced little effect on infants’ 
Apgar and neurobehavioral assessment scorings, as well as 
on the arterial umbilical-cord pH values.
The present study has several limitations. Firstly, although 
the dosage should generally traverse the ED50 estimate by five 
crossings during the up-down sequential allocation in order to 
be robust, we used a 1 mL.kg-1 fluid’s interval to estimate the 
EV50 of preloading fluid. Thus, there were 21 crossings from 
5 to 20 mL.kg-1 for the probability calculation. How this affects 
the final results is unknown. Secondly, we did not observe 
the effect of the fluid volumes over 20 mL.kg-1, so this fact 
should taken into account when the probabilities estimated 
with the MLE and the Firth’s correction were introduced to 
other populations.
In summary, the estimated EV50 of preloading crystalloid 
for the prevention of spinal anesthesia-induced hypotension 
for Cesarean section is approximately 13 mL.kg-1. These data 
are concordant with other previous reports that large amount 
of fluids are not necessarily useful in balancing maternal he-
modynamics.15 While preloading fluid can reduce the rate of 
spinal anesthesia-induced hypotension, it cannot totally elimi-
nate the occurrence with a rate of 40% or more. Therefore, at 
the time of fluid loading, prophylactic or therapeutic vasopres-
sors should also be prepared and administered at an appro-
priate time, since a significant proportion of parturients can 
still develop hypotension.
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INTRODUÇÃO
A Hipotensão materna associada à anestesia espinal é a 
complicação mais frequente e problemática, resultante de 
bloqueio simpático, que apresenta sérios riscos para a mãe e 
compromete o bem-estar neonatal 1-4. A infusão de fluido in-
travenoso é considerada atualmente um meio aceitável para 
prevenir a hipotensão induzida por anestesia espinal, no en-
tanto, a escolha do tipo de líquido (cristaloide ou coloide) 5-8, o 
momento da intervenção (pré-, co- ou pós-anestesia) 9-12, a ti-
tulação da velocidade (sob pressão, rápido ou lento) 13,14 e os 
volumes administrado (alto ou baixo) 15,16 ainda são debatidos 
e escolhas diferentes apresentaram resultados diferentes.
As diretrizes clínicas recomendam que a pré-carga de flui-
dos por via intravenosa deve ser usada para reduzir o risco 
de hipotensão arterial materna após bloqueio do neuroeixo 
para cesariana, mas não há estratégias detalhadas sobre 
como realizar esse procedimento 17,18. Uma recente revisão 
sistemática da Cochrane mostrou uma sequência eficaz de 
fluidos para reduzir a frequência de hipotensão em pacientes 
submetidas à anestesia espinal (coloides > cristaloides > ne-
nhum fluido), mas não foram encontradas diferenças para va-
riadas doses, taxas ou métodos de administração de coloides 
ou cristaloides 19, e os estudos incluídos não calcularam o vo-
lume efetivo dos fluidos para o bloqueio espinal. A maior pré-
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Resumo: Xu S, Wu H, Zhao Q, Shen X, Guo X, Wang F – Volume Mediano Efetivo de Cristaloides na Prevenção de Hipotensão Arterial em 
Pacientes Submetidas à Cesariana com Raquianestesia.
Justificativa e objetivos: A hipotensão materna associada à raquianestesia no parto cesáreo é a complicação mais frequente e problemática, 
com sérios riscos para a mãe e comprometimento do bem-estar neonatal. Nesse contexto, o volume efetivo de cristaloides por via intravenosa 
como uma estratégia de prevensão ainda não foi estimado.
Métodos: Oitenta e cinco parturientes com estado físico ASA I/II submetidas à cesariana seletiva foram selecionadas e 67 mulheres elegíveis 
foram designadas para receber uma pré-carga de cristaloides com 2 mL de bupivacaína hiperbárica a 0,5% (10 mg) mais 50 µg de morfina. O 
volume de cristaloides foi determinado por um método sequencial up-and-down. Os cristaloides foram infundidos a uma taxa de 100 a 150 mL.min-1 
antes da anestesia espinal. O volume inicial de cristaloides foi de 5 mL.kg-1. Os dados do efeito do volume foram ajustados para o modelo sig-
moidal de máxima eficácia e a mediana do volume efetivo (VE50) e seu intervalo de confiança (IC) de 95% foram calculados usando a estimativa 
de máxima verossimilhança e a regressão logística de Firth corrigida.
Resultados: Sessenta e sete parturientes completaram o estudo e foram analisadas. Vinte e oito pacientes (41,8%) desenvolveram hipotensão, 
com queda da pressão arterial sistólica (PAS) superior a 20% do valor basal. O VE50 de cristaloides foi de 12,6 mL.kg-1 (IC 95%, 11,6 a 14,8 mL.kg-1). 
Com a correção de Firth, a probabilidade conjunta do volume efetivo de cristaloides a 13 mL.kg-1 foi de 50,2% (IC 95%, 30,0% a 83,1%).
Conclusões: O VE50 estimado da pré-carga de cristaloides necessário para prevenir a hipotensão induzida por anestesia espinhal em parto 
cesáreo é de 13 mL.kg-1 (valor aproximado). Porém, a profilaxia ou terapia com vasoconstritores também deve ser preparada e administrada no 
momento oportuno.
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carga na circulação objetiva expandir a um volume que alivie 
a vasodilatação induzida por anestesia regional, entretanto, 
regimes de hidratação durante ou após bloqueio ou pré-carga 
foram propostos devido ao papel bem mais eficaz na diminui-
ção da taxa de hipotensão 9-12. No entanto, Banerjee e col. 20 
relataram que independente da estratégia de reposição de 
volume utilizada, a incidência de hipotensão arterial materna 
em pacientes submetidas à raquianestesia ainda é elevada 
(cerca de 60%). Além disso, os métodos convencionais de 
administração de fluidos, seja “liberal” (2.000 mL por pessoa) 
ou “restrito” (500 mL por pessoa), não produzem efeitos ide-
ais na prevenção da hipotensão e no equilíbrio circulatório.
Em nossas observações anteriores, o regime de pré-carga 
com uma única solução em pacientes submetidas à cesa-
riana não atingiu  mais de 80% de eficácia na prevenção da 
hipotensão induzida por raquianestesia. Em janeiro de 2008, 
iniciamos um estudo para estimar o volume efetivo media-
no (VE50) de solução cristaloide para prevenir a hipotensão 
arterial em parturientes submetidas à raquianestesia para 
parto cesáreo usando um método escalonado para cima e 
para baixo de alocação sequencial do volume efetivamente 
utilizado.
MÉTODOS
Participantes e ética
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos da instituição antes de recrutar as pacientes. 
Todas as participantes assinaram um termo de consentimento 
informado e receberam explicação detalhada sobre a raquia-
nestesia, os anestésicos locais e opioides utilizados e os pos-
síveis riscos e complicações que poderiam surgir durante o 
estudo. O recrutamento para este estudo foi realizado entre ja-
neiro e julho de 2008 em um hospital universitário terciário na 
China. Os critérios de inclusão foram: parturientes que seriam 
submetidas ao parto cesáreo eletivo, com idades entre 19 e 40 
anos e que atenderam aos critérios de: idade gestacional ≥ 36 
semanas, altura > 140 cm ou < 175 cm, estado físico I e II, 
segundo os critérios da Sociedade Americana de Anestesiolo-
gistas (ASA) e gestação única sem complicações.
Critérios de exclusão
Foram excluídas do estudo as parturientes que apresenta-
ram um ou mais dos seguintes critérios: (1) gestação múlti-
pla; (2) alergia a anestésicos locais ou opioides; (3) história 
de doenças psiquiátricas; (4) idade inferior a 18 anos anos 
ou superior a 40 anos; (5) aquelas que não estavam dispos-
tas a participar ou não conseguiram completar o estudo; (6) 
hipertensão primária, hipertensão induzida pela gestação ou 
pré-eclâmpsia/eclâmpsia; (7) cesariana de emergência ou 
parturientes que não conseguiram o parto vaginal com anal-
gesia epidural; e (8) contraindicações para a realização de 
anestesia no neuroeixo.
Características demográficas
Os seguintes dados foram coletados como características 
demográficas das participantes: idade no momento do par-
to, peso, altura, idade gestacional do feto,  estado atual de 
tabagismo, condição reprodutiva (nulíparas ou multíparas) e 
sinais vitais maternos como pressão arterial, frequência car-
díaca, frequência respiratória e temperatura oral.
Procedimentos do estudo
As pacientes receberam um volume inicial de 5 mL.kg-1 de so-
lução de Ringer com lactato. Esse volume foi escolhido com 
base em nossa experiência clínica e simulação estatística em 
várias doses a partir de observações anteriores (dados não 
apresentados). Cada volume subsequente foi administrado de 
acordo com a resposta anterior da paciente segundo Dixon’s 
up-and-down biased coin design sequential method 21,22. A 
alteração do volume da solução sofreu um incremento de 
1 mL.kg-1. Todas as pacientes que apresentaram hipotensão 
receberam uma nova prescrição de 6 a 10 mg de efedrina por 
via intravenosa. Se a prevenção fosse bem-sucedida, a pró-
xima parturiente era indicada para receber o volume inferior 
seguinte com uma probabilidade de 0,1 e para receber o mes-
mo volume com uma probabilidade de 0,9, como descrito em 
outro estudo 23. A taxa de infusão da solução foi definida entre 
100 e 150 mL.min-1 para todas as parturientes. A solução de 
Ringer com lactato a uma taxa de titulação de 10 mL.min-1 
foi administrada logo após a conclusão de todos os regimes 
de soluções intervencionais e o volume total foi calculado ao 
final da cirurgia.
Todas as mulheres receberam raquianestesia com punção 
entre L3 e L4 na posição lateral esquerda com flexão dos joe-
lhos, usando 2 mL de bupivacaína hiperbárica a 0,5% (10 mg) 
mais 50 µg de morfina. Após a conclusão dos procedimentos 
anestésicos, as pacientes foram imediatamente reposicio-
nadas em decúbito dorsal com uma inclinação lateral para a 
esquerda de 15° a 30°. O bloqueio sensorial mais profundo 
foi verificado e confirmado no nível de T3 a T5, determina-
do bilateralmente pelo método da perda de sensibilidade à 
picada de agulha aos 5 e 10 minutos após a administração 
do anestésico. O bloqueio motor foi medido com a escala de 
Bromage modificada (0, não bloqueio; 1, incapacidade de ele-
var a perna estendida; 2, incapacidade de flexionar o joelho; 
3, incapacidade de flexionar o tornozelo e o pé).
Após os procedimentos anestésicos, a pressão sanguínea 
arterial foi medida a cada minuto durante 20 minutos e depois 
a cada 3 minutos durante todo o estudo. Em nossa análise, a 
hipotensão foi definida como uma queda da pressão arterial 
sistólica superior a 20% do valor basal. A pressão arterial basal 
foi determinada por meio de três medições a cada 5 minutos 
com a paciente na posição supina, com deslocamento uterino 
esquerdo, um dia antes de entrar na sala de operação.
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Controle e monitoramento no periparto
Um cateter foi inserido em uma veia antecubital (direita ou 
esquerda) para administração da solução e do fármaco. Os 
parâmetros maternos monitorados durante todo o estudo in-
cluíram frequência cardíaca por eletrocardiógrafo de três de-
rivações, frequência respiratória, pressões arteriais sistólica e 
diastólica não invasivas, pressão arterial média, temperatura 
oral e oximetria de pulso. Ondansetron (4 mg) foi adminis-
trado por via intravenosa em caso de náusea ou vômito per-
sistente, mesmo quando a hipotensão havia sido corrigida. 
Depois do parto, 20 UI de ocitocina foram tituladas junto à 
solução de Ringer com lactato.
Análises estatísticas 
As análises foram realizadas usando o GraphPad Prism ver-
são 5.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) ou o SPSS 
versão 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Os valores estão ex-
pressos como média, desvio padrão (DP), intervalo interquar-
til (IQR) ou números absolutos. Todos os testes estatísticos 
foram bicaudais, e o valor de p ≤ 0,05 foi considerado esta-
tisticamente significante. Todos os dados categóricos foram 
analisados com o teste do qui-quadrado ou teste exato de 
Fisher (quando apropriado). A diferença nos dados paramé-
tricos foi comparada com o teste-t de Student. O teste “U” de 
Mann-Whitney foi utilizado na análise das variáveis de dis-
tribuição não gaussianas e apresentado como medianas e 
IQRs. Os dados do efeito do volume foram ajustados a um 
modelo sigmoidal de máxima eficácia por meio do software 
GraphPad Prism. O VE50 e o IC de 95% correspondente fo-
ram calculados utilizando a estimativa de máxima verossimi-
lhança (EMV) e regressão logística com a correção de Firth.
RESULTADOS
Oitenta e sete parturientes participaram da triagem para ele-
gibilidade e 16 foram excluídas antes de assinarem o termo 
de consentimento informado devido às razões expostas na 
Figura 1. Duas pacientes se recusaram a participr após assi-
narem o termo de consentimento informado. Finalmente, 67 
parturientes completaram o estudo e foram analisadas.
A Tabela I mostra o resumo das características demo-
gráficas, sinais vitais basais (todos dentro das variações fi-
siológicas) e variáveis anestésicas e cirúrgicas. Não houve 
diferença estatística significante entre as mulheres que expe-
rimentaram hipotensão e as que não experimentaram. 
Triagem para elegibilidade (n = 85)
Excluídas antes do consentimento (n = 16)
Concordaram em participar (n = 69)
Recusa em participar (n = 8)
Hipertensão induzida por gravidez  ( n = 5)
Pré-eclâmpsia /Eclâmpsia (n = 2)
Síndrome HELLP (n = 1)
Recusaram participar depois de assinar 
o consentimento informado (n = 2)
Submetidas ao teste de 
escalonamento de volume (n = 67)
Não apresentaram hipotensão induzida 
pela anestesia espinhal após 
pré-carga de cristaloide (n = 39)
Apresentaram hipotensão após 
pré-carga de cristaloide e foram 
tratadas com efedrina (n = 28)
Figura 1 – Fluxograma das Parturientes.
*A síndrome HELLP é caracterizada por hemólise, enzimas hepáticas elevadas e baixa contagem de plaquetas.
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Os dados das parturientes que desenvolveram hipotensão 
pelo protocolo do estudo são apresentados na Tabela II. O 
fluxo da pré-carga de cristaloides em volumes diferentes nas 
pacientes, nas quais não foi possível evitar a hipotensão, é 
mostrado na Figura 2. O tempo médio de administração da 
solução de cristaloides foi de 6,5 minutos (IQR, 4,3 a 8,1 min). 
Um total de 28 pacientes (41,8%) tiveram hipotensão, e a me-
diana da redução na PAS foi 23% (IQR, 21% a 26%) a partir 
da PAS basal. A dose de efedrina prescrita para hipotensão 
foi 10 ± 4 mg. A mediana do tempo de administração do anes-
tésico para hipotensão foi de 5,8 minutos (IQR, 4,2 a 9,7 min). 
O VE50 da pré-carga de cristaloides, calculado com a EMV 
dos dados observados, para prevenir a hipotensão induzida 
pela raquianestesia foi 12,6 mL.kg-1 (IC 95%, 11,6 a 14,8 mL.kg-1) 
(Figura 3). A Figura 4 mostra a probabilidade combinada de 
uma resposta efetiva à pré-carga de cristaloides corrigida 
com a regressão de Firth, e a probabilidade com 13 mL.kg-1 
foi de 50,2% (IC 95%, 30,0% a 83,1%).
Tabela I – Características Demográficas, Dados Anestésicos e 
Cirúrgicos das Participantes*
Variável 
Pacientes com 
Hipotensão 
(n = 28)
Pacientes sem 
Hipotensão
(n = 39)
Idade no parto (anos) 26 ± 6 27 ± 6
Peso (kg) 61 ± 10 60 ± 11
Altura (cm) 161 ± 11 158 ± 9
Nulípara, n 24 (85.7) 35 (89.7)
Idade gestacional, (semanas) 38 (37 – 40) 39 (38 – 40)
Pressão sanguínea (mm Hg)
   Pressão sistólica 117 ± 13 111 ± 15
   Pressão diastólica 70 ± 6 68 ± 5
Frequência cardíaca (bpm) 77 ± 12 74 ± 11
Frequência respiratória (ipm) 17 ± 2 16 ± 2
Temeratura oral (°C) 36.7 ± 0.4 36.5 ± 0.3
Bloqueio sensorial em 5 min T4 (T3 – T4) T3 (T3 – T5)
Bloqueio sensorial em 10 min T3 (T3 – T4) T3 (T3 – T4)
Duração da cirurgia (min) 46 (40 – 58) 50 (44 – 67)
Perda estimada de sangue 
(mL)
420 (390 – 550) 450 (380 – 570)
Volume adicional de fluido 
(mL)
560(510 – 660) 520 (490 – 680)
Não houve diferença estatística significativa entre pacientes com e sem hipo-
tensão.
* Dados apresentados em média ± desvio -padrão (DP), mediana (intervalo 
interquartil, IQR) ou número (%), exceto outras indicações.
bpm: batimentos por minuto; ipm: inspirações por minuto.
Tabela II – Dados Estimados com Regressão Isotônica e Algoritmo 
dos Grupos Violadores Adjacentes (Pooled-Adjacent-Violators 
Algorithm)
Volume (mL.
kg-1)
Eficaz 
(n)
Testado 
(n)
Probabilidade 
(bruto)
Probabilidade 
(conjunta)
5 0 1 0 0
6 0 1 0 0
7 0 1 0 0
8 0 2 0 0
9 1 3 0,33 0,33
10 1 3 0,33 0,37
11 1 3 0,33 0,37
12 2 4 0,50 0,48
13 6 9 0,67 0,56
14 4 6 0,67 0,56
15 4 6 0,67 0,58
16 5 8 0,63 0,65
17 5 7 0,71 0,65
18 5 7 0,71 0,70
19 3 4 0,75 0,86
20 2 2 1,00 1,00
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Figura 2 – Esquemas Sequenciais Up-down das Pacientes.
Frequência dos volumes da pré-carga de cristaloides, respostas das 
pacientes e alocação do volume subsequente.
Figura 3 – Probabilidades Brutas.
Respostas efetivas dos volumes  da pré-carga de cristaloides deter-
minados por regressão logística e estimativa de máxima verossimi-
lhança (EMV) dos dados observados.
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DISCUSSÃO
Nesse estudo foi estimado que o VE50 de cristaloides neces-
sário para prevenir a hipotensão induzida pela raquianestesia 
em pacientes submetidas ao parto cesáreo é de 13 mL.kg-1 
quando a solução é administrada antes da anestesia. Acredi-
tamos ser este o primeiro estudo que determina o volume efe-
tivo da pré-carga de cristaloides em pacientes submetidas à 
raquianestesia para parto cesáreo por meio de uma alocação 
sequencial do tipo up and down. O resultado é consistente 
com o que é normalmente relatado na prática clínica em que 
500 a 1.000 mL de criataloides deve ser a pré-carga antes da 
indução anestésica. 
A administração de soluções cristaloides para prevenir a 
hipotensão induzida pela raquianestesia no parto cesáreo 
tem sido discutida há décadas 9-12,24, mas os volumes preci-
sos ainda não foram determindos. Aqueles que defendem a 
terapia “liberal” de administração de soluções sugerem que 
o aumento do volume sanguíneo com a pré-carga deve ser 
grande o suficiente para resultar em aumento significativo do 
débito cardíaco para prevenção eficaz da hipotensão e, em 
tais estudos, pelo menos 1.500 a 2.000 mL de cristaloides 
são recomendados 5,6. Por outro lado, aqueles que defendem 
a terapia  “restrita” consideram que a expansão extrema do 
volume sanguíneo com soluções profiláticas poderia exercer 
efeitos negativos nas mães e nos recém-nascidos e propõem 
que um volume relativamente baixo de cristaloides (p. ex., 
1.000 mL) seria recomendado 24-26. Porém, vários estudos 
desaprovam o regime de carga de soluções cristaloides por-
que não descobriram diferença significativa com quaisquer 
dos volumes infundidos 11,16,27. Na revisão sistemática de Be-
nerjee, aproximadamente 60% das pacientes desenvolveram 
hipotensão nos  regimes tanto de pré-carga quanto de carga 
simultânea ao bloqueio 20. Em nosso estudo, cerca de 42% 
das pacientes apresentaram hipotensão e o VE50 de crista-
loides foi 13 mL.kg-1. A diferença sugere que uma avaliação 
mais detalhada sobre o tema é necessária em diferentes po-
pulações raciais. 
O regime de pré-carga é recomendado devido ao seu papel 
profilático na hipotensão por meio de um aumento prévio do 
volume da circulação, porém, estudos mais recentes demos-
traram efeitos similares tanto com a carga simultanea quanto 
com a pós-carga 10,11. Williamson e col. 12 sugeriram que um 
método combinado de pré- e carga simultanea poderia ser 
um substituto para a administração da simples pré-carga de 
cristaloides.  Dyer e col. 14 consideraram que o tempo de ad-
ministração de fluidos é a razão para a ineficácia do método 
tradicional de pré-carga, com um período superior a 20 minu-
tos de titulação dos fluidos antes da indução da anestesia, e 
enfatizam uma rápida infusão de cristaloides após a raquia-
nestesia. No presente estudo, os volumes-alvo de cristaloides 
foram administrados a uma taxa de 100 a 150 mL.min-1, o 
que garantiu uma rápida infusão, e a mediana do tempo de 
administração do fluido foi de 6,3 minutos. Contudo, a alta 
taxa de hipotensão (cerca de 42%) sugere que a pré-carga 
de cristaloides não é um meio absolutamente efetivo de pre-
venir a hipotensão em mulheres submetidas à raquianeste-
sia. Além disso, seis mulheres apresentaram  recorrência de 
hipotensão mesmo com a prescrição de efedrina. Vale notar 
que essas seis mulheres receberam de 5 a 8 mL.kg-1 de flui-
do. Isso sugere que elas provavelmente precisaram de um 
volume superior ao volume aplicado no estudo.
O método de alocação sequencial up-and-down é normal-
mente usado em farmacologia para determinar as doses efe-
tivas dos fármacos. Neste estudo, esse método foi adaptado 
para estimar a mediana do volume efetivo usando regres-
são isotônica e algoritmo dos grupos violadores adjacentes 
(pooled-adjacent-violators). Embora o volume efetivo de 90% 
(VE90) possa ser mais útil clinicamente, o próprio contexto do 
estudo impediu sua utilização. Tentamos estimar o VE90 de 
cristaloides, mas não conseguimos porque a pré-carga iso-
lada não pode evitar ou reverter com sucesso a hipotensão 
associada à raquianestesia em pacientes submetidas à ce-
sariana. Devido à propriedade natural de imprevisibilidade 
do tempo e grau de hipotensão resultantes da raquianeste-
sia para cesariana, relatou-se apenas o VE50 da pré-carga 
de cristaloides que mostra uma precisão relativamente ampla 
comparada ao VE90.
Os desfechos neonatais são considerações importantes 
nas parturientes de cesariana submetidas à anestesia neuro-
axial devido à ameaça de hipotensão, mas estudos recentes 
mostraram que, apesar da prevalência de hipotensão mater-
na, os bebês nascidos a termo podem tolerar esse desafio da 
perfusão sanguínea placentária sem grandes consequências 
negativas 28. Outros estudos também não observaram seque-
las causadas por intervenções com cristaloides em pacientes 
submetidas à cesariana com bloqueio neuroaxial 27,29,30. 
Figura 4 – Probabilidades Conjuntas.
Respostas efetivas dos volumes da  pré-carga de cristaloides deter-
minados usando a regressão de Firth com intervalos de confiança de 
95% (IC 95%).
1,00
0,75
0,50
0,25
0,00
P
ro
b
a
b
ili
d
a
d
e
 C
o
n
ju
n
ta
Volume de Cristaloide (mL.kg-1)
5 10 15 20
RBA - 62-03 - 003 - 855.indd   322 5/16/2012   3:27:29 PM
Revista Brasileira de Anestesiologia 323
Vol. 62, No 3, Maio-Junho, 2012
VOLUME MEDIANO EFETIVO DE CRISTALOIDES NA PREVENÇÃO DE HIPOTENSÃO ARTERIAL EM 
PACIENTES SUBMETIDAS À CESARIANA COM RAQUIANESTESIA
Os resultados deste estudo estão de acordo com os acha-
dos de que a pré-carga de cristaloides produziu pouco efeito 
na avaliação dos escores de Apgar e neurocomportamentais 
e nos valores do pH arterial do cordão umbilical (dados não 
mostrados).
Esse estudo tem várias limitações. Primeiro, embora a do-
sagem deva traduzir a ED50 estimada, em termos gerais, por 
cinco cruzamentos durante a alocação sequencial up-and-
down para ser robusta, foi usado um intervalo de 1 mL.kg-1 
para estimar o VE50 da pré-carga de cristaloides, de modo 
que foram 21 cruzamentos de 5 a 20 mL.kg-1 para o cálcu-
lo da probabilidade. Como isso afetaria os resultados finais 
é ainda desconhecido. Segundo, os efeitos dos volumes de 
cristaloides acima de 20 mL.kg-1 não foram observados, por-
tanto, esse fato deve ser lembrado quando as probabilidades 
estimadas com EMV e correção de Firth forem utilizadas para 
outras populações.
Em resumo, o VE50 da pré-carga de cristaloides para pre-
venir a hipotensão induzida pela raquianestesia em pacien-
tes submetidas à cesariana é aproximadamente 13 mL.kg-1. 
Esses dados estão de acordo com relatos anteriores de que 
um grande volume de cristaloides não é necessariamente 
útil para equilibrar a hemodinâmica materna 15. Embora a 
pré-carga de cristaloides possa reduzir a taxa de hipotensão 
induzida pela raquianestesia em parturientes submetidas à 
cesariana, ela não pode eliminar totalmente sua ocorrên-
cia, com uma taxa aproximada de 40% ou mais. Portanto, 
no momento da carga de cristaloides, vasopressores pro-
filáticos ou terapêuticos também devem ser preparados e 
administrados no tempo adequado, considerando que uma 
porção significativa de parturientes ainda pode apresentar 
hipotensão.
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Resumen: Xu S, Wu H, Zhao Q, Shen X, Guo X, Wang F – Volumen 
Mediano Efectivo de Cristaloides en la prevención de Hipotensión Ar-
terial en Pacientes Sometidas a la Cesárea con Raquianestesia.
Justificativa y objetivos: La hipotensión materna asociada a la ra-
quianestesia en el parto por cesárea es la complicación más común 
y problemática, acarreando serios riesgos para la madre y para el 
compromiso del bienestar neonatal. En ese contexto, el volumen 
efectivo de cristaloides por vía intravenosa como una estrategia de 
prevención todavía no ha sido estimado.
Métodos: Fueron elegidas ochenta y cinco parturientes con estado 
físico ASA I/II sometidas a la cesárea selectiva, y 67 mujeres elegi-
bles fueron designadas para recibir una precarga de cristaloides con 
2 mL de bupivacaína hiperbárica al 0,5% (10 mg) más 50 µg de mor-
fina. El volumen de cristaloides quedó determinado por un método 
secuencial up-and-down. Los cristaloides fueron administrados a una 
tasa de 100 a 150 mL.min-1 antes de la anestesia espinal. El volumen 
inicial de cristaloides fue de 5 mL.kg-1. Los datos del efecto del volu-
men se ajustaron para el modelo sigmoidal de máxima eficacia y la 
mediana del volumen efectivo (VE50). El intervalo de confianza (IC) de 
95% fue calculado usando la estimación de máxima verosimilitud y la 
regresión logística de Firth para la corrección.
Resultados: Sesenta y siete parturientes completaron el estudio y 
fueron analizadasVeinte y ocho pacientes (41,8%) desarrollaron hi-
potensión, con una caída de presión arterial sistólica (PAS) superior 
al 20% del valor basal. El VE50 de cristaloides fue de 12,6 mL.kg-1 
(IC 95%, 11,6 a 14,8 mL.kg-1). Con la corrección de Firth, la probabili-
dad conjunta del volumen efectivo de cristaloides a 13 mL.kg-1 fue de 
50,2% (IC 95%, 30,0% a 83,1%).
Conclusiones: El VE50 estimado de la precarga de cristaloides ne-
cesario para prevenir la hipotensión inducida por anestesia espinal 
en el parto por cesárea es de 13 mL.kg-1 (valor aproximado). Sin em-
bargo, la profilaxis o terapia con vasoconstrictores también debe ser 
preparada y administrada en el momento oportuno.
Descriptores: ANESTESIA, Regional, raquianestesia; CIRUGÍA, Ce-
sárea; COMPLICACIONES, Hipotensión; HIDRATACIÓN.
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